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Резюме.
Целью данного исследования являлось определение уровней растворимого рецептора интерлейкина-8 вто-
рого типа CXCR2 (рCXCR2) в качестве маркера вовлечения нейтрофильных лейкоцитов крови в воспа-
лительный процесс при патологии беременности, а также респираторном дисстресс-синдроме (РДС) недо-
ношенных новорожденных.
Материал и методы. Уровень рCXCR2 в супернатантах активированных нейтрофилов и биологических 
жидкостях человека определяли «сэндвич» вариантом иммуноферментного анализа.
Результаты. Растворимый CXCR2 обнаружен в амниотической жидкости во втором триместре беремен-
ности при патологии, причем уровни рCXCR2 прямо коррелировали с уровнями растворимого рецептора 
фактор некроза опухолей α (ФНО-α) р55, что может свидетельствовать о продукции рCXCR2 нейтрофи-
лами в ответ на ФНО-α, концентрация которого повышается при инфекции. Нами также обследованы 
группы недоношенных новорожденных с РДС без доказанной инфекционной патологии и с РДС на фоне 
пневмонии, внутриутробной инфекции и сепсиса. Показано, что уровни рCXCR2 в моче новорожденных 
в течение первых суток после рождения достоверно понижены в группах пациентов с РДС и инфекцией в 
сравнении с группой новорожденных с РДС, что может отражать степень выраженности воспалительных 
изменений при РДС и являться сигналом для раннего начала проведения системы лечебных мероприятий.
Заключение. Таким образом, уровнь рCXCR2 в моче новорожденных c РДС может выступать в качестве 
маркера оценки тяжести состояния, определение которого не будет сопряжено с проведением инвазивных 
процедур.
Ключевые слова: системный воспалительный ответ, инфекция, амниотическая жидкость, моча, раствори-
мый CXCR2.
Abstract.
Objectives. To determine the levels of interleukin-8 soluble receptor CXCR2 (sCXCR2) as a marker of neutrophilic 
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leukocytes involvement in the inflammatory process during the pathology of pregnancy and respiratory distress 
syndrome (RDS) in premature infants.
Material and methods. Soluble sCXCR2 level in the supernatants of activated neutrophils and human biological 
fluids was determined by «sandwich» enzyme-linked immunoassay.
Results. Soluble CXCR2 was found in the amniotic fluid in the second trimester in the pathology of pregnancy. 
The levels of sCXCR2 directly correlated with the levels of soluble tumor necrosis factor α (TNF-α) receptor p55, 
which can indicate that sCXCR2 is produced by neutrophils in response to the increasing concentration of TNF-α 
caused by infection. We have also examined the groups of preterm infants with RDS devoid of infectious pathology 
and with RDS associated with pneumonia, intrauterine infection and sepsis. It has been shown that the levels of 
sCXCR2 in the urine of newborns on the 1st day after birth were significantly reduced in patients with RDS and 
infection in comparison with the group of infants with RDS without accompanying infectious pathology.
Conclusions. Thus the levels of sCXCR2 may reflect the severity of inflammatory changes during RDS, and serve 
as a signal for an early treatment. Moreover, the determination of sCXCR2 in newborns urine is not associated 
with conducting invasive procedures.
Key words:  systemic inflammatory response, infection, amniotic fluid, urine, soluble CXCR2.
Одной из актуальных проблем современ-
ной неонатологии в Республике Беларусь явля-
ется высокая заболеваемость новорожденных 
детей инфекционной патологией,  основной 
причиной которой является незрелость защит-
ных механизмов иммунитета, особенно у недо-
ношенных новорожденных. В современной пе-
ринатологии высока вероятность комбинации 
гипоксических и инфекционных процессов. В 
то же время нет четких критериев системно-
го воспалительного ответа (СВО) у новорож-
денных детей, и роль медиаторов воспаления 
у них изучена недостаточно. Критерии СВО, 
используемые у взрослых, не применимы в не-
онатологии в силу возрастных различий нор-
мативных показателей витальных функций, 
проявлений пограничного состояния адап-
тации и вариабельности нормативных по-
казателей «белой крови» у новорожденных. 
Существующие диагностические критерии ин-
фекционного процесса у новорожденных де-
тей очень часто неспецифичны, что вызывает 
определенные трудности в диагностике. Поэ-
тому особую ценность могли бы представлять 
маркеры, позволяющие разграничить инфек-
цию и асептическое воспаление.
Привлечение лейкоцитов в участок про-
никновения патогенов является ключевым 
этапом в реализации ответа на инфекцию и 
опосредовано хемоаттрактантами, в частно-
сти хемокинами. Так, в очаге проникновения 
бактерий клетки иммунной системы в ответ 
на фактор некроза опухолей α (ФНО-α) и 
другие провоспалительные цитокины, а так-
же под действием бактерий и их токсинов, 
способны синтезировать интерлейкин-8 (ИЛ-
8/CXCL8), один из основных хемоаттрак-
тантов нейтрофилов [1]. ИЛ-8 действует на 
клетки через мембранные рецепторы первого 
(CXCR1) и второго (CXCR2) типов, относя-
щихся к «серпентиновому» семейству рецеп-
торов, связанных с G-белками. Привлеченные 
в очаг воспаления нейтрофилы активируются 
под действием ФНО-α и бактериальных про-
дуктов, которые непосредственно вызывают 
снижение экспрессии CXCR2 на поверхности 
нейтрофилов, сопровождающееся переходом 
CXCR2 в растворимую форму (рCXCR2) [2-
4]. Следствием такого отщепления рецептора 
CXCR2 может быть резкое снижение мигра-
ционных свойств нейтрофилов, приводящее к 
остановке клеток в участке воспаления. 
Растворимый CXCR2 гликозилирован, 
имеет низкое значение изоэлектрической точ-
ки и может накапливаться в участках воспале-
ния. Наличие гликозилирования увеличивает 
молекулярный радиус молекулы рCXCR2 с 13 
кДа в денатурирующих условиях до 40 кДа в 
физиологических условиях [3, 5].
Мы предположили, что определение 
уровней рCXCR2 может служить маркером 
воспаления и прогноза течения патологиче-
ского процесса, а также являться перспектив-
ным подходом к раннему выявлению внутриу-
тробной инфекции (ВУИ). 
Кроме того, ранее полученные клиниче-
ские данные свидетельствуют, что повышение 
уровня провоспалительных цитокинов, таких 
как ИЛ-8, ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-1 [6] в амнио-
тической жидкости женщин с инфекциями 
урогенетального тракта является прогности-
ческим фактором неблагоприятного течения 
72
беременности: преждевременных родов и, как 
следствие, развития дыхательной недостаточ-
ности у новорожденных [7–9]. ФНО-α являет-
ся плейотропным цитокином, принимающим 
участие в активации и регуляции воспалитель-
ного ответа. Короткий период нахождения в 
кровотоке ФНО-α ограничивает его диагно-
стическую ценность. При связывании ФНО-α 
с рецепторами происходит феномен «шеддин-
га» внеклеточного эктодомена, т. е. его про-
теолитическое отщепление. Эти растворимые 
рецепторы длительно циркулируют в крови, 
определяются в различных биологических 
жидкостях (слезной, спинномозговой, бронхи-
альном секрете) и экскретируются в мочу, где 
их можно определить количественным спосо-
бом и оценить выраженность воспалительного 
ответа [10]. Повышение уровня растворимого 
р55 было обнаружено в амниотической жид-
кости пациенток с преэклампсией в сравне-
нии с контрольной группой беременных [11]. 
Предполагается, что при данной патологии 
возрастание уровня растворимого р55 пред-
ставляет собой защитный механизм в ответ на 
высокие уровни ФНО-α и является маркером 
активации иммунной системы. 
Целью данного исследования было 
определение уровней растворимого CXCR2 
и некоторых других маркеров воспаления в 
амниотической жидкости при патологии бе-
ременности, а также в моче недоношенных 
новорожденных с респираторным дисстресс-
синдромом.
Материал и методы
Уровень рCXCR2 в супернатантах ак-
тивированных нейтрофилов и биологических 
жидкостях человека определяли «сэндвич» ва-
риантом иммуноферментного анализа (ИФА) 
[4]. Моноклональное антитело (МКА) Е, спец-
ифически распознающее последовательность 
26–33 в составе рCXCR2 и его синтетическо-
го аналога пептида 1−33 и не взаимодейству-
ющее с последовательностью 26–33 в составе 
линейного пептида 6–48 или мебраносвязан-
ной формы CXCR2, сорбировали на твердой 
фазе в концентрации 10 мкг/мл в фосфатно-со-
левом буфере (ФСБ), рН 7,4, в течение 12-18 
часов при +4°С. Разведения антигенов в трис-
солевом буфере (ТСБ), содержащем 0,05% 
Твин-20, 0,15 М NaCl и 0,5% желатин (ТСБ-Т), 
вносили и инкубировали 40-50 мин при встря-
хивании. Биотинилированные МКА А [3], а 
затем и конъюгат стрептавидин-пероксидазы 
хрена («Zymed») в ТСБ-Т вносили и инкубиро-
вали аналогично предыдущему шагу. Фермен-
тативная активность пероксидазы измерялась 
в присутствии тетраметилбензидина при дли-
не волны 450 нм. Определениe ИЛ-8, а также 
растворимого рецептора ФНО-α р55 в био-
логических жидкостях человека проводили по 
описанным ранее методикам [12, 13].
В работе использованы образцы амни-
отической жидкости 18 беременных женщин, 
полученные на базе УЗ «Клинического ро-
дильного дома Минской области». Возраст 
пациенток варьировал от 21 до 37 лет. В иссле-
дование были включены пациентки, которым 
проводился амниоцентез во втором триместре 
беременности по показаниям, перечисленным 
в Инструкции по пренатальной диагностике 
врождённой патологии (Приказ Министер-
ства здравоохранения Республики Беларусь 
23.12.2004 N 288). Пациентки имели в анамнезе 
в течение данной беременности генитальные и 
экстрагенитальные воспалительные заболева-
ния: кольпит, цервицит, обострение хрониче-
ского пиелонефрита, острые респираторные 
инфекции, что повышало риск внутриутроб-
ного инфицирования.
В работе использованы образцы мочи 
от 63 новорожденных детей с респираторным 
дистресс-синдромом, родившихся в сроке ге-
стации 28-36 недель и находившихся в отде-
лении интенсивной терапии и реанимации ГУ 
РНПЦ «Мать и дитя» г. Минска. Было про-
ведено комплексное клинико-лабораторное 
обследование новорожденных пациентов и 
исключены дети с сопутствующей гемолити-
ческой болезнью новорожденных или врож-
денной наследственной патологией. Мочу для 
лабораторного исследования забирали в 1-е 
сутки жизни с помощью мочеприемника. При 
заборе клинического материала было получе-
но информированное согласие пациента и/или 
его родителей или опекунов. После сбора об-
разцы биологических жидкостей центрифуги-
ровали (400g) и хранили при –20°С. 
Статистический анализ полученных ре-
зультатов проводили с использованием пакета 
прикладных программ Microsoft Excel, «Ста-
тистика 6.0» и GraphPad Prizm 6. Результаты 
представлены в виде Me (Q1–Q2), где Me – ме-
РАСТВОРИМЫЙ CXCR2 ПРИ ПАТОЛОГИИ ПЕРИНАТАЛЬНОГО ПЕРИОДА
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диана, Q1 и Q2 – верхняя и нижняя квартили. 
Сравнение групп по одному признаку прово-
дили с помощью U-критерия Манн-Уитни для 
непараметрических данных. Связь между из-
учаемыми показателями оценивали по резуль-
татам корреляционного анализа с вычислени-
ем коэффициента корреляции Спирмена (R). 
Различия считали достоверными при значении 
p < 0,05.
Результаты
Для того, чтобы установить корреляци-
онные связи растворимого CXCR2 с уровнями 
провоспалительных факторов при патологии 
беременности, был проведен анализ содержания 
рCXCR2 в амниотической жидкости пациенток, 
которые имели в анамнезе генитальные и экс-
трагенитальные воспалительные заболевания: 
кольпит, цервицит, обострение хронического 
пиелонефрита, острые респираторные инфек-
ции. Уровни рCXCR2 в амниотической жидко-
сти составили Me 2,79 (2,12 – 4,12) нг/мл и прямо 
коррелировали с уровнями растворимого р55 
(R=0,78; p<0,0001) и ИЛ-8 (R=0,51; p=0,03).
Механизмом продукции растворимого 
CXCR2 является протеолитическая конверсия 
с поверхности нейтрофилов под воздействием 
факторов нелигандной природы, таких как 
ФНО-α) или продуктов бактериального про-
исхождения (липополисахарида Escherichia 
coli (ЛПС) и хемотактического пептида fMet-
Leu-Phe (fMLP)) (рис. 1). Примечательно, что 
разработаный нами «сэндвич»-ИФА обладает 
повышенной специфичностью к C-концевой 
аминокислоте лейцин 33 в составе определяе-
мого антигена и, таким образом, выявляя 1–33 
форму рCXCR2, подтверждает универсаль-
ность механизма протеолитической конверсии 
под воздействием разнообразных факторов 
нелигандной природы. В отличие от факторов 
нелигандной природы, лиганды рецептора 
CXCR2 α-хемокины СXCL1 и CXCL8 в кон-
центрации 500 и 50 нг/мл вызывают снижение 
экспрессии CXCR2, которое не связано с по-
явлением рCXCR2 в клеточном супернатанте 
(рис. 1), что согласуется с описанным механиз-
мом интернализации под действием специфи-
ческих лигандов, сопровождающейся перерас-
пределением мембранного пула рецепторов 
внутрь клетки. 
Известно, что ВУИ является одной из 
возможных причин развития респираторно-
го дистресс-синдрома (РДС) новорожденных. 
Прогноз РДС зависит от наличия и степени 
тяжести сопутствующей патологии. В связи 
с этим, ранняя идентификация степени вы-
раженности воспалительных изменений при 
РДС важна для своевременного проведения 
системы лечебных мероприятий. Нами было 
проведено исследование по определению 
уровня рCXCR2 в группах недоношенных но-
ворожденных, родившихся в сроке гестации 
28-36 недель, с РДС без подтвержденной ин-
фекционной патологии и с РДС в сочетании с 
инфекцией (пневмония, ВУИ, сепсис новорож-
денного в форме септицемии) в течение первых 
суток после рождения. Для оценки взаимос-
вязи уровней растворимого CXCR2 c клини-
ческими факторами были проанализировали 
такие показатели, как длительность респира-
торной поддержки методами искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ) и спонтанного ды-
хания под постоянным положительным дав-
Рисунок 1 – Протеолитическая конверсия рCXCR2 с поверхности очищенных нейтрофилов 
и выявление образовавшейся 1–33 формы рCXCR2 в супернатантах. Прерывистая линия показывает 
уровень экспрессии поверхностного CXCR2 или выявление рCXCR2 в контрольных образцах. 
Представлены средние значения ± SD, n=3.
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лением (Continuous Positive Airway Pressure 
– СРАР), а также длительность терапии кис-
лородом и антибиотикотерапии. Полученные 
результаты представлены в таблице 1.
Таким образом, пониженный уровень 
рCXCR2 в моче новорожденных с РДС сви-
детельствует о неблагоприятном прогнозе и 
ассоциирован c необходимостью пролонгиро-
ванного лечения в постнатальном периоде.
Для определения прогностической цен-
ности измерения растворимого CXCR2 в моче 
недоношенных новорожденных мы использо-
вали метод ROC-анализа (Receiver Operating 
Characteristic). Было выявлено, что уровень 
рCXCR2 в моче 6,49 нг/мл является прогно-
стически значимым для РДС, осложненного 
инфекцией и площадь под ROC-кривой со-
ставила достаточно высокое значение (пнев-
мония − AUC=0,84; ВУИ – AUC=0,78; сепсис 
– AUC=0,88), что свидетельствует о хорошей 
диагностической эффективности показателя и 
позволяет рассматривать рCXCR2 в качестве 
показателя степени выраженности воспали-
тельных изменений у новорожденных с РДС 
(рис. 2, табл. 2). Следует отметить, что нами не 
было выявлено корреляционной связи между 
Таблица 1 – Зависимость продолжительности лечения недоношенных новорожденных с 
РДС от уровня растворимого CXCR2 в моче
Показатель Без инфекции Пневмония ВУИ Сепсис
n 8 25 26 4
рCXCR2, нг/мл
9,8
(4,49–16,79)
2,63
(0,9–6,41)**
4,56
(3,41–6,67)*
2,68
(1,68–3,2)*
Длительность ИВЛ, ч
7,2
(1,02–28,8)
72,0
(4,5–96,00)
13,5
(4,08–24,00)
228,0
(179,4–534,0)**
СРАР, ч
1,5
(0,0–18,75)
72,0
(15,6–228)**
60
(24–174)***
72,0
(12–492)
Кислородотерапия, сут
0,35
(0,1–1,0)
5
(1,75–22,0)**
5
(1,0–7,0)*
14,0
(11,0–15,00)*
Антибиотикотерапия, сут
22,5
(21,0–32,25)
41,0
(30,0–51,5)**
32,5
(22,5–43,25)
25,5
(15,25–68,75)
Примечание. * – статистически значимые различия по сравнению с группой РДС без инфекции: 
*р<0,05; **р<0,01; ***р<0,0001; приведены (Ме (Q1–Q2)).
Рисунок 2 – ROC-кривые тестовых переменных (уровень растворимого CXCR2 
в моче недоношенных новорожденных с РДС и наличие инфекции).
Таблица 2 – Площадь под кривой, пределы тестовых переменных и 95% доверительный 
интервал при проведении ROC-анализа 
Группа AUC
95% доверительный интервал
р
Нижняя граница Верхняя граница
Пневмония 0,84 0,68 1 0,004
ВУИ 0,78 0,54 1 0,02
Сепсис 0,88 0,67 1 0,042
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уровнями рCXCR2 и уровнем нейтрофилов 
крови новорожденных (R=0,118; p=0,357). 
Обсуждение
В нашем исследовании уровни рCXCR2 
в амниотической жидкости при патологии бе-
ременности прямо коррелировали с уровнями 
растворимого р55, что может свидетельство-
вать о продукции рCXCR2 нейтрофилами 
в ответ на ФНО-α, концентрация которого 
повышается при инфекции. Интересно, что 
рCXCR2 выявляется в образцах амниотиче-
ской жидкости с концентрацией ИЛ-8 более 
50 нг/мл, которая, по нашим данным, способ-
на вызвать интернализацию поверхностного 
CXCR2 in vitro, что может свидетельствовать 
о доминировании процесса протеолитической 
конверсии над интернализацией in vivo в ме-
сте воспаления. Протеолитическая конверсия, 
в отличии от интернализации, является необ-
ратимым процессом и может проводить к пол-
ной остановке нейтрофила, мигрировавшего 
из периферического пула в участок проникно-
вения патогена. 
В свою очередь, ВУИ может приводить 
к развитию дыхательной недостаточности у 
новорожденных. В настоящее время многие 
клиникопатологические черты РДС связыва-
ют с особенностями течения воспалительно-
го ответа: исследования бронхоальвеолярной 
жидкости новорожденных с РДС показали 
повышенную продукцию лейкоцитарных про-
теаз, ФНО-α и ИЛ-8 [14-17]. Можно предпо-
ложить, что, как и при описанном нами ранее 
остром перитоните [3], сопровождающемся 
уменьшением концентрации рCXCR2 в моче 
и возрастанием концентрации рCXCR2 в пе-
ритонеальной жидкости, сниженная концен-
трация рCXCR2 в моче новорожденных с РДС 
является неблагоприятным фактором прогно-
за, ассоциирована c необходимостью пролон-
гированного лечения и свидетельствует о про-
текании неконтролируемого воспалительного 
процесса c накоплением рCXCR2 в тканях.
Заключение
Растворимый CXCR2 впервые обнару-
жен в амниотической жидкости при патологии 
беременности, где его уровни прямо корре-
лируют с уровнями растворимого р55 и ИЛ-
8. Уровни рCXCR2 в моче новорожденных в 
течение первых суток после рождения досто-
верно понижены в группах пациентов с РДС 
и инфекцией в сравнении с группой новорож-
денных с РДС без доказанной инфекционной 
патологии, что может отражать степень вы-
раженности воспалительных изменений при 
РДС и являться сигналом для раннего начала 
лечебных мероприятий. Таким образом, полу-
ченные результаты обосновывают проведение 
дальнейших исследований, которые позволят 
разработать конкретные рекомендации по ис-
пользованию «сэндвич»-ИФА для выявления 
рCXCR2 в качестве диагностического метода 
в клинической практике.
Иформация об источнике поддержки в 
виде грантов: Тема «Оптимизация лечебно-
диагностического процесса при патологии  бе-
ременных и  новорожденных с перинатальной 
гипоксией на основании исследования маркеров 
системного воспаления и оксидативного стрес-
са» (2010-2012 гг., № ГР 20100994, зарегистри-
ровано в Государственном реестре НИОК(Т)
Р 17.05.2010 г.).
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